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論 文 内 容 の 要 旨
   近年の顕微鏡には、標本からできるだけ多くの情報を収集し、IT を使ってイメージデータを転送
できる機能が求められている。こうした背景から、電動化されたWhole Slide Imaging (WSI) と全反
射蛍光顕微鏡 (TIRF)をベースにして、暗視野観察法のモダリティーを追加する技術の開発を行って
いる。本論文は、これらの研究成果をまとめたものであり、全編 4 章からなる。 
第 1 章序論 
第１章では本研究の背景、及び目的を述べている。暗視野観察方法は、染色なしで標本を観察でき
る強力なイメージング方法であり、10 ナノメーター程度の標本まで観察することができる。しかしな
がら、高解像度の画像取得時に油浸のコンデンサーを組み合わせる必要があるため、自動化された顕
微鏡に暗視野顕微鏡を付加することは困難であった。この困難を解決する為、本研究では、暗視野反
射顕微鏡（DIRI）を開発したと述べている。 
第２章実験材料と実験手法
第 2章では、検証の為の実験装置および方法について述べている。実験は三つの条件で行っている。
第一に、暗視野照明法 DIRI の開発と、DIRI を WSI に組み合わせて脳切片の像の確認を行っている。
第二に、WSI に DIRI が付いた装置を用いてマイクロフルイディクスに組み合わせて像の確認を行っ
ている。第三に、DIRI を全反射顕微鏡に組み合わせてマイクロフルイディックの壁面の観察を行い、
流路の中のパーティクルの確認を行っている。これらの３つの実験から DIRI を開発することで、全
自動顕微鏡で簡単に暗視野の像を観察できたことを示している。
第３章実験結果
第 3 章では、実験結果について説明している。DIRI を自動化された顕微鏡に付加し、脳切片、TMA、
マイクロフルイディクスの観察を行っている。第一の実験ではプロトタイプの作成と効果確認により、
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顕微鏡スライドガラス標本上に固定された脳切片の形態的特徴を、WSI を用いて撮影できたことを示
している。第二の実験では、マイクロフルイディクス上にパーティクルや細胞を導入して DIRI 付き
の WSI を用いて観察を行った例を示し、DIRI の観察は静的な観察、動的な観察の両方に効果を発揮
することを示している。第三の実験では、DIRI を全反射顕微鏡に付加することで、全反射顕微鏡に
よる画像と同時にマイクロフルイディックの流路の壁面を観察について示している。これらの観察結
果は DIRI の有効性を示した重要な知見である。 
 
第４章結論 
第４章は、結論を論じている。その結果、DIRI を使った観察法は、従来の暗視野顕微鏡に比べて
次の５つの利点があることを説明している。（１）暗視野コンデンサーを不要にし、対物レンズの切り
替えを容易にできる。（２）標本の上に付着したごみからの散乱光を目立たなくすることで像を観察し
やすくしている。（３）ハローの少ない自然な暗視野画像が得られるようになる。（４）電動化された
システムでの暗視野、明視野、蛍光の観察を可能にできる。（５）色のコントロールを可能にし、自然
な色の暗視野画像を提供できる。特に、標本を染色なしで観察する場合は、DIRI を WSI や TIRF に
組み合わせることで、従来方法に比べてより多くの情報を収集できることが明らかとなった。 
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論文審査結果の要旨 
 
顕微鏡は，医工学の分野に欠かせない研究ツールであり，標本から多くの情報を収集するための機能
の追加や，利便性の向上が求められている。本論文は，電動化された Whole Slide Imaging (WSI) シス
テムと全反射蛍光顕微鏡 (TIRFM)に暗視野反射照明（DIRI）を付加することで，顕微鏡の機能と利便
性を向上させる研究成果をまとめたものであり，全編 4 章からなる。 
第 1 章は序論であり，本研究の背景，目的および構成を述べている。 
第 2 章では，本論文で使用する実験装置，および実験方法について述べている。DIRI の構成，およ
び DIRI を WSI システムや TIRFM に組み合わせた装置の詳細を説明している。また，観察対象の脳切
片やマイクロフルイディクスの準備方法を述べている。 
第 3 章では，本論文で行った３つの実験の結果を述べている。１つ目の実験では，自動化された顕微
鏡に DIRI を付加し，脳切片の観察を行っている。開発した DIRI システムでは，従来使用していた暗
視野コンデンサーが不要となるため，対物レンズの切り替えが容易になることを示している。また，ス
ライドガラス標本上に固定された脳切片を，WSI で撮影できることを述べている。これらは，DIRI シ
ステムの利便性を向上させる重要な成果である。２つ目の実験では，DIRI を TIRFM に組み合わせた
装置を用い，マイクロフルイディクス内の気泡や細胞の観察を行っている。開発された DIRI システム
により，流動中の気泡と流路壁面を同時に観察できることが示されている。また，マイクロフルイディ
クス内の気泡や細胞の分布を，WSI により自動撮影できることが示されている。これらは，マイクロフ
ルイディクスの分野で有用であり，実用的に価値が高い成果である。３つ目の実験では，DIRI を TIRFM
に付加し，マイクロフルイディクスの底面の粒子と流路壁面を同時に観察している。開発されたシステ
ムでは，ごみからの散乱光が目立たなくなり，ハローが少ない自然な色の暗視野画像を得られることが
示されている。これらは，TIRFM の機能を拡張するものであり，重要な成果である。 
第４章は，結論である。 
以上要するに，本論文は，DIRI を付加することで顕微鏡の機能を拡張し，利便性を高めたものであ
り，医工学および生体イメージングの発展に寄与するところが少なくない。 
よって，本論文は博士（医工学）の学位論文として合格と認める。 
